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学位論文内容の要旨 
 口蓋は口腔と鼻腔を隔てている構造であり、呼吸、嚥下および発声などを正常に行う上で重要である。口蓋が
閉鎖しない口蓋裂は、ヒトにおいて最も高頻度に生じる先天的疾患の一つであるにも関わらず、その発症機構お
よび遺伝的要因ついては未だに不明な点が多い。Eh マウスは第 15 番染色体に染色体逆位を持つ突然変異マウス
であり、Eh/Eh 個体は口蓋裂を呈し、生後一日以内に死亡する。また Eh/Eh 個体が呈する口蓋裂の原因遺伝子は
染色体逆位の切断点近傍に存在すると考えられている。しかし、Eh/Eh 個体において口蓋板の伸長不全を引き起
こす機構は不明であり、原因遺伝子も同定されていない。そこで本研究では、Eh/Eh 個体が呈する口蓋裂の発生
機構およびその原因遺伝子を明らかにすることを試みた。 
 Eh/Eh 個体では口蓋板における細胞増殖活性の低下もしくはアポトーシスの亢進により口蓋板の伸長不全が生
じているのかを調べた結果、これらの機構の変化は認められず、Eh/Eh 個体における口蓋板の伸長不全はこれら
とは異なる機構により生じていることが明らかになった。また、口蓋形成に関与することが報告されている Bmp2、
GABA およびヒアルロン酸の口蓋板における発現パターンおよび分布を調べるとともに、これまでに口蓋裂の原
因遺伝子として報告されている遺伝子の発現量を調べた。その結果、いずれも Eh/Eh 個体において顕著な変化は
認められなかった。このことから Eh/Eh 個体が呈する口蓋裂の発症機構は従来報告されている機構とは異なると
考えられた。一方、口蓋板の細胞の配置を詳しく調べた結果、Eh/Eh 個体の口蓋板では細胞密度が上昇しており、
また、細胞の同心円上の規則的な配置は認められないことが明らかとなった。方向性を持った器官形成が行われ
るためには細胞が位置情報に基づき規則的に配置されることが重要であることから、Eh/Eh 個体の口蓋板では、
位置情報に乱れが生じているために細胞が規則的に配置されず、伸長不全を起こす可能性が考えられた。 
 Eh の逆位の切断点は遺伝子上に存在していないことから、Eh/Eh 個体が呈する口蓋裂は切断点近傍に存在する
遺伝子発現の逆位による変化に起因している可能性が高いと考えられる。そのため、逆位の切断点近傍に存在す
る遺伝子の口蓋板における発現を調べた。その結果、遠位切断点近傍に存在し、形態形成の過程において位置情
報を担う遺伝子の一つである Hoxc5 遺伝子の発現量が、Eh/Eh 個体の口蓋板において顕著に上昇していることが
明らかになった。このことから、Eh/Eh 個体では Hoxc-5 遺伝子の口蓋板における発現が異所的に上昇することに
より、伸長方向を規定する位置情報に異常が生じるために細胞が規則的に配置されず、口蓋板の伸長不全が生じ
ている可能性が考えられた。以上の結果は口蓋裂の発生機構および遺伝的要因を解明する上で重要な知見である
と考えられる。 
 論文審査結果の要旨 
 
本研究は，染色体逆位により口蓋列と耳介の形態異常を呈するミュータントマウスにつ
いて，その組織学的解析による口蓋列発生機構の検討，および逆位の切断点の特定から，
口蓋列発生の原因となる遺伝子の同定を試みたものである。その主な結果は以下の通りで
ある。 
 Ehマウスは放射線照射により誘発された第15番染色体の染色体逆位を持つ突然変異マウ
スであり，ホモ個体は口蓋裂を呈し，生後１日以内に死亡する。そこで，ホモ個体の口蓋
板における細胞増殖活性およびアポトーシスの頻度を調べた結果，これらの機構の変化は
認められなかった。また，これまでに口蓋裂の原因として報告されている遺伝子や各種因
子について調べた結果，いずれも Eh ホモ個体において顕著な変化は認められなかった。一
方，口蓋板の細胞の配置を詳しく調べた結果，Eh ホモ個体の口蓋板では細胞密度が上昇し
ており，また，細胞の同心円上の規則的な配置は認められないことが明らかとなった。こ
れらのことから，Eh ホモ個体の口蓋板では，従来知られている口蓋列発生の機構と異なり，
細胞の位置情報に乱れが生じているために伸長不全を起こす可能性が考えられた。さらに
分子遺伝学的手法を用いて Eh の逆位の切断点を特定し，逆位の切断点近傍に存在する遺伝
子の口蓋板における発現を調べた。その結果，形態形成の過程において位置情報を担う遺
伝子の一つである Hoxc5 遺伝子の発現量が，Eh ホモ個体の口蓋板において顕著に上昇して
いることが明らかになった。以上のことから，Eh ホモ個体では染色体逆位により Hoxc-5
遺伝子の口蓋板における発現が異所的に上昇することにより，位置情報に異常が生じ，口
蓋板の伸長不全を引き起こしている可能性があると結論づけている。 
 以上の結果は，組織学的および分子遺伝学的手法を用いてマウスにおける口蓋裂の発生
機構およびその遺伝的要因を明らかとしたものであり，当該分野の研究に及ぼす影響は大
きく，それゆえ，片山健太郎氏は自然科学研究科の博士（学術）の学位を受ける資格があ
るものと判定した。
